sanguineo Rhyelsistema de Ag. de histocom-
patibilidad HLA.

El locus mayor de histocompatibilidad
HLA (localizado en los brazos cortos del cro-
mosoma 0) consta al menos de 4 regiones (A,
B, C, D); estas regiones codifican para Ag de
membranas Hamadas respectivamente A, B,
C, D, aeste conjunto se le lama haplotipo y se
segrega como una unidad génica compuesta
por varios alelos.

Este término se refiere a la capacidad de un
gen mutante o a un par de genes de producir
efectos en diversos 6rganos y sistemas. Asi, se
dice que el gen responsable del sindrome de
Martan es pleiotrépico, pues causa efectos en
corazon, ojo y hueso.

Como ya se menciono, la mayor parte de
las caracteristicas normales de la especie hu-
mana como son estatura, color de la piel, ojos,
inteligencia, longevidad estan dadas por mas
de un par de genes y se designan como “poli-
génicas”, sin embargo, también el medio am-
biente puede influir en ellas, por lo cual se
designan como “multifactoriales”; este térmi-
no incluye al substrato genético y al medio
ambiente.

Sé6lo hay un ejemplo en la especie humana

2. Genética y cancer

Laimportancia de loseventos involucrados
en la transformacidon de una célula normal a
una neoplasica es indudable, sin embargo no
se conocen con exactitud. Existen abundantes
datos provenientes de estudios de carcinogé-
nesis experimental y humana que han sido
interpretados en forma muy diferente por di-
versos investigadores.

La primera idea relevante al respecto co-
rresponde a Boveri quien enuncio que la abe-
rracion cromosémica era un evento primario
en la carcinogénesis' Tyseren 1916 seflal6 por
primera vez que una “‘mutacién somatica”

144

de herencia estrictamente poligénica y donde
el medio ambiente pareceria tener poca in-
fluencia: dos dermatoglifos.

La correlacién en caracteristicas de estas
huellas en gemelos monocigotos es de 95 por
ciento y que estas se completan en el tercer
mes de vida intrauterina. Existen enfermeda-
des multifactoriales en las cuales hay un sus-
trato genético y un medio ambiente desenca-
denante. Ejemplos de estas enfermedades son
la esquizofrenia, la diabetes mellitus, dlcera
péptica, defectos de tubo neural y el labio
hendido.

En todas estas enfermedades hay evidencia
de factores hereditarios involucrados; sin em-
bargo, su naturaleza exacta se desconoce.
También hay evidencia de que factores medio
ambientales pueden influir enindividuos *‘ge-
néticamente predispuestos”.

La investigacion de estas enfermedades de-
bera estar encaminada a la deteccion de indi-
viduos genéticamente predispuestos asi como
al control de los factores medio ambientales
desencadenantes.
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era la causa del cancer.! A instancias de estos
dos investigadores sus ideas han sido debati-
das y apoyadas a través del tiempo. Por un
lado, las mitosis anormales con alteraciones
en el nimero y morfologia cromosémica son
habituales en todas las neoplasias, estas abe-
rraciones no parecerian especificas y no son
constantes de tumor a tumor, salvo excepcio-
nes en que se han demostrado anormalidades
cromosOmicas bien definidas.? Respecto a las
aberraciones cromosdmicas se desconoce si
representan un efecto primario o secundario a
la transformacién neoplésica aln en las neo-
plasias en las que las aberraciones cromoso-
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cién de aberraciones cromosdmicas constan-
tes permiten especular sobre los sitios especi-
ficos de genes productores de neoplasias.'*

Muchas neoplasias que se presentan en
adultos y nifios tienen agregacién familiar."™
Si bien para casi todos los tumores esporadi-
cos se ha comunicado una forma familiaresta
ultima fraccidn es pequefia.

Existen numerosas neoplasias en las cuales
hay un patrén de herencia mendeliano simple.
En la Tabla VII se muestran algunos sindro-
mes familiares neoplasicos con un patrén
autos6mico dominante. Estas entidades ilus-
tran sindromes bien delineados en los que es
factible establecer riesgos de recurrencia espe-
cificos. Lynch y cols.? refieren que en un estu-
dio de 5,000 pacientes consecutivos que acu-
dieron a una clinica oncologica, el 50 por
ciento tenian antecedentes familiares de neo-
plasias, en una tercera parte de este grupo un
familiar de-ler. grado era el afectado, en el 20
por ciento habia 2 parientes afectadosyenel 7
por ciento mas de dos parientes.?

Estos hallazgos sugieren que al menos hay
un “‘genotipo que predispone el cdncer en
algunas familias”.

La investigacién de estos factores genéticos
ha sido muy discutida durante los ultimos
afios. Los estudios de carcinogénesis experi-
mental y los estudios epidemiolégicos de neo-
plasias humanas han apoyado el modelo de
iniciacién-promocién enunciado por Beren-
blum y Shubk en 1947.7° que sugiere que la
transformacién neoplasica ocurre al menos
por dos eventos consecutivos. Este concepto
fue debatido por diferentes investigadores.3'™?
Knudson y cols.!® han propuesto con base en
diversas evidencias experimentales, epide-
miologicas y utilizando modelos matematicos
que algunas neoplasias humanas hereditarias
son el resultado de dos eventos, una mutacién
germinal seguida de una mutacion somatica.
Enlos tumores no hereditarios ambos eventos
acontecen en una célula somatica, de ahi que
no sean transmitidos.’* Evidentemente existe
gran controversia para la identificacion y es-
tudio de individuos de alto riesgo de padecer
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neoplasias proveera una mejor comprension
de la interaccion de herencia-medio- /.
ambiente en la carcinogénesis g‘i
humana.
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